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Besclirei'buug 
zu der Patentanmeldung 

The Norwich Pharmacal Company, 1? Eaton Avenue, 
Norwich, New York 13 815, U S A 

hetreffend: 

"$,^^Dihydrobenzo /J^oJ F^ylJ naphthyridin--1 (2H)«one" 

Die Erfind-ung hetrilft 5,^Dihydrohenzo/""b_7 /"1 , 7_7^aphthyridin- 
l(2H)-one der Pormel: 

R 




in der E ein Chloratom bder eine Hydroxy-, Phenoxy-, ' , 

Amino- oder niedere Dialkylamino-niedere-Alkylaminogruppe , 

ein Wasserstof f atom oder eine Acetylgruppe , R2 ein V/asser- 
stoffatom Oder eine Methoxygruppe, ein Wasserstof f atom 
Oder eine Methoxygruppe und E^ ein Wasserstof f atom, eine 
Methoxy- oder eine Dimethylaniinogruppe "bedeutet. Die Verbin- 
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dungen sind antispasmische Mittel. Sie konnen bei 

intravenoser Verabreichung spastische Kontraktionen und 

die Hypertonie des Ileiims und Colons, die durch Morphium 

beim Hund erseugt . wcrden sind, vermindern. Wahrend sie 

( spasmolTtische ) 
iibliche antispastische/£igenschaf ten besitzen, imter- 

scheiden sie sich von bekannten Verbindimgen in ihrer 

Aktivitat. Eine typische Verbindung, riamlich 5--Phenoxy- 

•3,4-.dihydrobenzo/"b_7 C'\ ,7_7naphthyridin"1 (2H)-on 

wirkt^ wenn sie Himden in einer Dosis von 10 bis 20 mg/kg 

in einem Trager, best eh end aus 5 Teilen Polyathylenglykol 

mit einem mittleren Molekulargewicht von 300, 5 Teilen 

Athanol und 2 Teilen Wasser intravenos verabreicht v/ird, 

gegen spastische Kontraktionen nnd setzt die durch liorphiun 

erzeugte Hypertonie des Ileums und Colons herab. 

Das Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaSen Verbin- 
dungen besteht darin, daS man ein Anilin mit 2,3-Dioxo- 
4«piperidincarboxylat umsetzt, wobei ein 3,^-Dihydro~ 
5-hydroxybenzo/'"b_7 /~1 ,7_7naphthyridin-1 (2H)-on entsteht, 
dessen Hydroxylgruppe auf bekannte V/eise durch Gruppen wie 
Chloratome ersetzt werden kann, welche wiederum auf iibliche 
Veise durch Aminogruppen ersetzt werden konnen. Die Acylieriin 
vird mit Hilf e von Essigsaureanhydrid oder Acetylchlorid 
durchgef iihrt . 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher er- 
lautert. 

Beispiel 1 

A» Athyl-2, $-dioxo-'^-piperidincarboxylat 

Einige Kristalle Jod und 2 g HgCl vnirden in ein Gemisch von 
2 1 Benzol und 280 ml Athanol gegeben. Kierzu v/urden 108 g 
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(-methylat ) 

(2,0 Mol) NatriTHQinethoxidAiiiter Riibren zugegeten. An- 
schlieSend wurdeein Gemisch aus 17,2 g (2,0 Mol) 2-Pyrrolidon 
und 292 g (2,0 Mol) Diathyloxalat zugegeben. Es trat eine 
geringe Erwarmimg ein und das Reaktionsgemiscli warde 24 li unter 
EuckfluB erhitzt. Es wurde mit 520 ml 1:1 HCl angesauert. 
Die heiBe Benzol schicht wurde dekantiert, die das Salz ent- 
haltende Wasserschicht vrurde mit siedendem Benzol vermiscb.t 
xmd das Benzol erneut dekantiert. Diese Extraktion mit sieden- 
dem Benzol wurde 5mal durchgefuhrt. Die Auszuge wurden ziisaicmen- 
gegeben und filtriert. Das Piltrat vmrde unter vermindertem 
Druck auf ungefahr 1,5 1 xind anschlieBend auf einem Dampfbad 
auf ungefalir 600 ml eingeengt. Beim AlDkiililen iiber Nacht 
erhielt man einen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 
148 bis 151^0. 

B, 5,4-Dihydro-5-bydroxybenzo/"b_7 /"1 ,7_7naphthyridin-l(2H)-cn 

In einen 5-Liter~Dreilialskolben \irurden 370 g (2,0 Mol) des 
Produktes A, 186 g (2,0 Mol) Anilin, 2 1 Toluol und 10 Tropfen 
konz. ECl gegeben. Der Kolben war mit einem Eiihrer, TheriEO- 
meter, Tropftrichter und einem Dean-Stark-V/asserabscheider 
mit EiickfluSkiihler versehen. Das Wasser wrde durch aseotrope 
Destination mit Toluol entfernt, bis sich 55,5 nil ange- 
sammelt batten. Die Dean-Stai?k-Falle wurde entfernt und 
der Kuhler so angeschlossen, daB er zur Destination ging. 
Das "Toluol wurde aus dem Kolben abdestilliert , wahrend 
2 1 Dowtherm^mit Hilf e des Tropf trich.ters zugegeben vnarden. 
Das Gemisch wurde dann 1 1/2 Stunden auf Eiickf luBtemperatur 
(liber 250^) erhitzt. Beim Abkiihlen der dunklen Losung 
kristallisierte das Produkt aus. Der Feststoff wurde ab- 
filtriert xmd mit Hexan gev/aschen. Man erhielt $80 g (89 %} 
des rohen Produktes, das aus einem Liter Athylenglykol 
imkristallisiert wurde, wobei man 361 g erhielt (95 %)• 

* Warmeuber t ra gungsme d i um 
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3 <>ispiel 2 

- ce :^y:i-3 , 4-ditiydro-5-iiydroxybenzo/"'b^7 , 7_7n-aphtiiyridin-. 

' O g (Oj23^ Moj ) der Verbindimg nach Beispiel 1, B vnirden 
in i'pO ^1 Essigsaiareanhydrid suspendiert und das Reaktions- 
;^rn±scn. auf Siickf luBtemperatur erhitzt, iind 200 ml Essig- 
■il-^VB zugegeben. Der Kolbeninhalt vnirde 3 b imter Eiickflufd 
:^rhitzt. Daiin wurden 30 ml Essigsaureanhydrid zugegeben iind 
miter^e $ Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das Eeaktionsgemisch 
^nirde T)::sob dem Abkiiblen auf Eiswasser gegossen und der 
rebil dete Feststoff abfiltriert und mit V/asser und iithanol 
Tewasoii-?n. Jlan erhielt 52 g, Fp. 275 bis 277^0 (Kel-Temp). 
aTJsbe\: 86,6 Eine gereinigte Probe wurde durch Um- 
kristgllisieren aus Essigsaure hergestellt, Fp. 292 bis 
293^. 

Beispiel 3 

5*-?henoxy-3 ,^dihydrobenzo/""b_7 /""l , 7.7naphthyridin-.i (2H)^on 

In einen l-Liter-Dreihal'skolben, der mit einem EuckfluB- 
kiihlcr, Riihrer und Thermometer versehen war, vnirden 
69 g (0,30 nol) 5-Chlor-3,4dihydrobenzo/""b__7 /~1 ,7^7naphthyridin- 
1(2H)-on und 460 ml geschmolzenes Phenol gegeben. Die 
Losunc wurde mit Hilfe eines Heizmantels 2 h unter Ruck- 
fluB erhitzt. AnschlieBend wurde abgekiihlt und unter starkem 
Huhren in 2 1 kalte 10%ige NaOH-Losung gegossen. Dann 
voirden weitere 1,5 1 v/asser zugegeben und das Gemisch sorg- 
faltig geriihrt, bis sich aus dem urspriinglich gebildeten 
01 ein kristalliner Eiederschlag gebildet hatte. 

Der lohfarbene Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser und 
anschliei2end mit trockenem Ither gewaschen. Auf diese Veise 
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erliielt man 75 & (87 %) des rohen Produktes, Fp. 247 bis 
255^. Dieses rohe Produkt wurde aus 400 ml Dimethylf ormamid 
(Darco) iimkristallisiert. Man erliielt 61 g, Fp* 270 Ms 
271^ (ein Teil begann bei 266^ zu schmelzen). Gesamtaus- 
beute 70 %. 

Beispiel 4 

5-Chlor-3,4-diliydrobenzo^b_7 ,7_7nap]atliyridin-1 C2H)-on 

In einen 2-Liter-Dreihalskolben, der mit Eiihrer, Tbermometer 
xmd Destillierbrucke versehen war, wurden 85 S (0,39 Mol) 
der Verbindnng nach Beispiel 1, B xmd 700 ml POCl^ gegeben* 
Die Suspension wurde langsam mit Hilf e eines Dampfbades 
auf 70° erhitzt.iind 50 min auf dieser Temperatur gehalten. 
Das Seaktionsgemisch wurde etwas abgekulilt xmd das iiber- 
schxissige POOl^ durcb Destination bei vermindertem .)ruck 
entfernt* 

Der dxinkle pastenartige Riickstand wurde durch sclmelle Zugabe 
von 1500 ml Eiswasser hydrolysiert , wobei der Eeaktions- 
kolben mit Hilfe eines Eisbades gekuhlt wurde. Das Eisbad 
wurde entfernt xmd die {Demperatxzr des ReaJctionsgemisclies 
stieg nach xmd nach von 5 auf 30^ • Zu diesem Zeitpxmkt 
wurde ein Wasserbad verwendet, xam zu verhindern, d.aB die 
Temperatur des Gemisches xiber 30 bis 55^ stieg. Nach Beendi- 
gung der exothermen Reaktion wurde das Gemisch xiber Hacht 
gerxihrt. AnschlieBend wurde filtriert xmd die kleine Menge 
des dxmklen Niederschlages mit Vasser gevyaschen* 

Die dxinkle Losung wurde mit 5OO ml konz, NH^OH alkalisch 
gemacht, v/obei sich ein Peststoff abschied, Dieser Feststoff 
wurde abfiltriert xmd mit Wasser gewaschen, Der teilweise 
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trockenepastenformige Feststoff v/urde aus 635 ml Dimethyl- 
formamid imikristallisiert. Man erhielt 69 g (76 %) i 5^- 
251 bis 255^. 

Beispiel ^ 

1(2H)-on 

5 , 4-I)ihydro-5-hydroxy-9-iaethoxybenzo/f'b_7 1 7_7iiapti"th-yridin|- 
A • Athyl- 3- ( 2-ia e ttLOxyphenyl imino ) - 2- oxoi s onip e c o t a t 

In einen 1-Liter-Erlenmeyer-Kol*ben warden 25 g (0,2 Mol) 
o-Anisidin tmd $7 S (O^S Mol) lthyl-2,3-dioxoisonipecotat 
gegeben. Es wurde 1 Tropfen konz. HCl sugegeben und das 
Gemisch 2 h auf dem Dampfbad erhitzt* Man lieB die viskose 
Pliissigkeit abkiihlen, Der enstehende Feststoff wurde mit 
250 ml heiBem Isopropanol behandelt \ind das Gemiscii abgekiiiilt 
und filtriert. Nachdem es iiber Nacht bei 60^ getrocknet 
worden war, wog der gelbe Feststoff 3S g (66 %) , Fp. 111 bis 
114^ (Zers.). 

B. 3,4--Dihydro-5-liydroxy-9~metjtLOxybenzo/'"b__7/^1 ,7_7^aphthy- 
ridin-l(2H)-on 

In einen 1-Liter-Kolben, der mit Riihrer, Riickf luBkiihler und 
Thermometer versehen war, warden 38 g (0,13 Mol) des oben 
angegebenen Anils und 200 ml Dowtherm A^gegeben. Die 
Suspension wiirde schnell auf Riickf luB temp era tur erhitzt und 
45 min auf dieser Temp era tur gebalten. Beim Abkiihlen 
bildete sich ein Feststoff, der abfiltriert und mit absolutem 
Athanol gewaschen wurde. Die Ausbeute an dera rohen Produkt 
betrug 28 g (88 %)♦ Es warde durch Umkristallisieren aus 
300 ml Dimethylf ormamid (Darco) gereinigt. 

% aroma tische Verbindung mit Pp 258 bei Athmospharendruck 
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BeisDiel 6 

3 ,4-I)ihydro-7 ,8-dimethoxy-5-iiydroxyl)eazo/"l3_7^1 »7_7naphtivr^^ 
l(2H)-03a 

In einen 3-Liter-Dreihal3icolten, der sait Eiilirer, SJropf trio}.- fear 
und Thermometer wad. Dean-Stark-V/asseratscheider ^''ersehen 
war, wurden 153 S diO Mol) iiminoveratrol , 185 g (1,0 Mol) 
lthyl-2,3-dioxoisoiiipecotat, 1 1 Toluol ^Hld 2 Tropf en kon^^- 
HCl geseben. Das Reaktionsgemisch wurde auf RiickfluBtemper ; -air 
erhitzt und das Wasserduim azeotrope Destination entfernt^ 
Kaciidem die theoretische Menge Vasser (18 ml) in der 
Falle Ees.ammelt worden war, wurde dasGemisch 2 weitere 
Stunden unter RuckfluiS erhitzt. Zu diesem Zeitpunkt wurde 
die Reaktion unterhrochen und der Dean-Stark-Wasserabscheider 
durch eine Destillationsbriicke ersetzt. Das Toluol wurde 
nach und nach abdestilliert , wahrend 1 1 Dowtherm A 
dem Reaktionsgemisch zugegeben vmrde. Die Temperatur des 
Gemisches stieg nach und nach auf den Siedepixnkt von 
Dowtherm A (255°). Das Gemisch vmrde 2 Stunden unter BiickfluS 
erhitzt und iiber Kacht abgekiihlt. 

Der ausgefallene dunkle Feststoff wurde abfiltriert und 
mit Dowtherm A und anschlieiBend mit absolutem Ithanol ge- 
waschen. Das rohe Material wurde aus 3 1 Dimethylf ormamid 
umkristallisiert. Han erhielt 133 g (^1 %) , Jp* 314 bis 318° 
(Zers. ) . 

Beim nochmaligem Umkristallisieren aus Essigsaure und 
anschlieBend aus Dimethylf ormamid erhielt man eine Substanz 
mit einem Scbmelzpunkt von 325 bis 327° (Schmelzbeginn 
314°). 
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Beispiel 7 

A. 5,4-JlLhydro-5-hy4roxy-7-methoxybeii2o/~b 7/~1,7 7naplithyridin- 
l(2H)-oii ■ ~ 

In einen 1-Liter-D2?eihalskolben wurden 49 g (0,4 Mol) 
p-Anisidin, 74 g (0,4 Mol) der Verbindxmg des Beispiels 
1, A, 400 ml Toluol und 2 Tropfen konz. HCl gegeben. 
Der Eolben war mit einem Euhrer, Thermometer, Tropftrichter 
und Dean-Stark-Wasserabscheider mit EiickfluBkuliler vei^ 
sehen. Durch azeotrope Destination vmrden 7,2 ml Wasser ent- 
fernt. Dann wurden 400 ml Dowtherm A durch den Tropftrichter 
zugegeben, xvahrend das Toluol aus dem Reaktionskolben ab- 
destilliert wurde. Das Gemisch wurde 1 1/2 h unter RiickfluS 
erhitzt, abgekiihlt und der Peststoff abfiltriert und naoheinan- 
der mit Dimethylformamid, Ithanol und Ither gewaschen. 
Man erhielt 38 g (39 %), Fp. 360° (Zers.). 

B. 5-Chlor-3,4-dihydro-.7-methoxybenzo/-b 7/~1,7 7naphthyridin-1- 
(2H)-on - - - - 

In einen 3-Liter-rreilialskolben, der mit Hihrer, Thermometer, 
Claisen-Aufsatz und Destillierbriicke versehen war, wurden 
50 g (0,205 Mol) der Verbindung A und 500 ml POCI3 gegeben. 
Das Gemisch wurde vorsichtig mit Hilfe eines Dampfbades 
auf 50° erhitzt. Die Reaktion war exotherm und die Temperatur 
stieg auf 90°. Das Eeaktionsgemisch wurde auf 70° abgekuhlt 
mid 1 Stunde auf dieser Temperatur gehalten. 

Uberschiissiges POCl^ wurde bei vermindertem Druck ab- 
destilliert und der Euckstand durch schnelle Zugabe von 
Eiswasser zersetzt. Der unlosliche Peststoff wurde abfiltriert 
und mit Wasser gewaschen und zusammen mit 1 Liter Wasser in 
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einen Erlenmeyer-Kolben gegeben. Hierzu wurden 50 ml 
konz. HCl zugegeben, wotei sich eine homogeiie Losvmg 
bildete. Die Losung wux-de filtriert, abgekiililt; imd mit 
waBrigein iamnoniak alkalisch gemacht. Es bildete sicti 
ein brauner Feststoff , der abf iltriert , mit Wasser gewaschen 
mid getrocknet wurde. Man erhlelt 60 g (theoretisclie 
Ausbeute 5^ g). 

Beim Umkristallisieren dieses Prodiiktes aus Dimethylf ormamid 

erhielt man eine Substanz mit einem Pp. von 301 bis 

304^. 

Beispiel 8 

2-Acetyl-5-chlor-5 »4-dihydroben2o/~b_^7/"1 ,7_7iiapiithyridin- 
l(2H)«on 

In einen 3-Liter-Dreilialskolben, der mit Eiihrer, OJlieimometer, 
Claisen-Anf satz tmd Destillationsbroicke versehen war, 
wurden 82 g (0,5 Mol) der Verbindung des Beispiels 2 und 
700 ml POGlj gegeben. Das Gemisch wurde 1 b geriibrt, 
wobei die Temperatur von 25 auf 35^ stieg. Das Reaktions- 
gemiscb wurde auf einem Dampfbad auf 50^ erhitzt und 25 min 
auf dieser Temperatur gehalten \ind anschlieBend auf 60^ 
erhitzt und wahrend 1 h abgekiihlt, tlberscbiissiges POCl^ 
wurde bei vermindertem Druck abdestilliert und der Peststoff 
mit 1500 ml Eiswasser zersetst. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Beim 
Umkristallisieren aus Isopropanol erhielt man 40 g (46 %) , 
Pp. 196 bis 199^. 
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Beispiel 9 

5-Aaliiio-3»^dih7dro'ben2o/"b_7/"l ,7_7xLaphthyridin-1 (2H)-on 

In einen l-Liter-Breihalskol'ben, der mit Ruhrer, Riick- 
fluBkiihler, Thermometer iind GaseinlaBrohr versehen war, 
warden 93 S (0,4 Mol) der Verbindung des Beispiels 4 und 
320 ml geschmolzenes Phenol gegehen. Das Eeaktionsgemisch 
wurde auf 95*^ erhitzt und Ammoniak eingeleitet, bis 
die Iiosung gesattigt war. Die Losung wurde dann 4 h atif 
BiickfluBtemperatur (180^) erhitzt, wobei langsam waiter 
AntTnoniak zugegeben wurde. 

Die Losung wrde abgekiihlt und unter kraftigem Hiihren 
in 1500 ml wasserfreien Ither gegossen. Der Ither wurde 
von dem etwas klebrigen Feststoff abdekantiert und es 
wurde frischer Ather zugegeben. Beim Filtrieren erhielt 
man 150 g des instabilen Hydro chl or ids. Dieser Feststoff 
wurde in 2 1 Wasser suspendiert und geriihrt, wobei die 
freie Base entstand. Man erhielt 66 g (78 

Das rohe Produkt wurde aus 600 ml Dimethylf ormamid 
umkristallisiert, v/obei man 37 g erhielt, Fp. 306 bis 308^0. 

Beispiel 10 

A. 5 » 4-Dihydro-7-dimethylamino-5-hydroxybenzo/'*b_7^~1 1 7_7- 
naphthyridin-1 (2H)-on 

> 

In einen 3-Liter- Dreihalskolben, der mit fiiihrer, Tropf- 
trichter, Thermometer und Dean-Stark-Wasserabscheider 
mit Ruckf luBkiihler versehen war, vmrden 185 g (1,0 Mol) 
der Verbindung des Beispiels 1, A, 136 g (1,0 Mol) p-Dimethyl 
aminoanilin, 1 1 Toluol und 2 Tropfen konz. HGl gegeben. 
Das Gemisch wurde mit Hilfe eines Heizmantels erhitzt und 



209836/1229 



2206674 



- 11 - 

das Wasser durch azeotrope Destination entfemt, 
Innerhalb von 2 h sammelte sich die theoretische 
Henge von 18 ml an* 

Der Dean-Stark-Wasserabscheider mit Eackfluflkiililer wurde 
entfernt und durch eine Destillationsbrucke ersetzt. 
1 Liter Dowtherm A wurde nach und nach. zu dem Eeaktions- 
kolben zugegeben, wabrend Toluol abdestilliert wurde. 
Das Gemisch wurde dann- 1 1/2 b auf RiickfluBtemperatur 
(255°) erhitzt. Es wurde dann auf 50° abgekiiblt und der 
gebildete Peststoff abfiltriert, zunachst mit Benzol tend 
dann mit AthanoL gewascben. Der trockene braune Feststoff 
wog 205 g (80 %), Fp. 516 bis 518° (Zers.). 

Beim Umkristallisieren von 40 g des roben Produktes 
aus 750 ml Dimetbylfonnamid erbielt man 26 g (65 %) , 
Fp, 316 bis 318° (Zers.)* 

B. 5-Cblor-7-dimetbylamino-3»^-dihydrobenzo/"b_7/~1 ,7_7naph- 
thyridin-1 (2H)-on 

In einen 2-Liter- Dreihalskolben, der mit Eubrer, Eiick- 

fluBkiibler und Q?be3?mometer verseben war, wurden 170 g 

(0,66 Mol) der Verbindung A Tind 1 1 POCl^ gegeben. 

Die Suspension wurde unter Biibren langsam auf 70° erbitzt. 

Zu diesem Zeitpunkt scbien die Reaktion exotberm zu sein 

und die Temperatur stieg nacb Entf ernung des Dampfbades 

auf 85°. Das Reaktionsgemiscb wurde viskos, Nacbdem 

die Temperatur wieder auf 70° gef alien i-jrar, wurde 

welter erbitzt, um diese Temperatur 45 min aufrecbtzuerbal- 

ten. 
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Fliissiges POCl^ Kurde von dem Eeaktionsgemiscla imter 
vermindertem Druck abdestilliert. Zu dem Eiickstaxid vmrden 
2 1 Wasser zugegeben, wobei die Substanz eine dimkelrote 
Parte annahin iind sicii teilweise zu losen schien. Das Gemisch 
wurde filtriert und das Jiltrat mit NH^OH alkalisch gemacht, 
Der gebildete Feststoff vnirde abf iltriert , mit V/asser 
gewascheix tmd getrocknet. Man erhielt 255 g eines 
dunkelroten Feststoffs. 

Dieser Peststoff vairde-in helBem Wasser gewaschen, mit 
Dimethylformamid (Darco) behandelt imd lieiB filtriert • 
Zu dem Piltrat wurde NH^OH zugegeben, bis es alkalisch. war. 
Der gebildete gelbe Niederschlag wurde abfiltriert und 
aus Dimethylformamid umkristallisiert. Fp. 307^ (Zers*). 

C. 5-AminG-5 , 4-dihydro-7-dimethylaminobenzo/"'b_7/r'l ,7_7naphthy- 
ridin-l(2H)-on 

9^ g (0,3^ Mol) der Verbindung B wurden in einen 2-Liter- 
Dreihalskolben, der mit Euhrer, Thermometer, Ruckf luBkiihler 
und SaseinlaB versehen war, gegeben, Hierzu vnxrden 675 ml 
geschmolzenes Phenol zugegeben und die Suspension auf 
100*^ erhitzt und mit gasformigem Ammoniak gesattigt. 
Die ITemperatur vmrde nach und nach auf 180^ erhitzt, wobei 
das Phenol unter RiickfluS siedete, das Eeaktionsgemisch vmrde 
4 1/2 h auf dieser Tempera tur gehalten, wobei ein leichter 
Ammoniakstrom durchgeleitet wurde. 

Das Eeaktionsgemisch wurde auf Haumtemperatur abgekiihlt und 
unter heftigem Eiihrer in 2 1' Ather gegossen. Der gebildete 
Pest^off wurde abfiltriert und gut mit Ather gewaschen. 
Der Niederschlag vvnarde in Wasser gelost und eine kleine 
Menge unlosliches Material abfiltriert. Das Filtrat wurde 
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mit Ammoniak alkalisch gemacht und der entsteliende Nieder- 
schlag atfiltriert und mit Wasser gewaschea. Man erhielt 
86 g (96 %). . ■ 

Es wurde aus Dimethylformamid umkristallisiert. Fp. 335 
bis 337° (Zers.). 

Beispiel 11 

5 , 4-Dihydro-5- (2-dimetiiylamiiioathylainiiio ) ■benzo/^b_^7/"'l ^ 7^7- 
naphthyridin-l (2H)~on 

In einen 1-Liter-Einhalskolben warden 46 g (0,2 Mol) 
der VerMndting des Beispiels 4, 53 g (0,6 Mol) N^IT-Dimethyl- 
athylendiamin nnd 500 ml Dimetliylf ormamid gegeben. 
Das Gemisch wurde 24 h imter EiickfluB erhitzt und an- 
schlieBend wurde Mmetliylf ozmamid und uberschiissiges Diamin 
in einem Rota t ions verdampfer abgezogen, wobei man ein 
dunkles Ol erhielt. Dieses 01 wurde in Vasser gelost und 
es wurde etwas waBriger Ammoniak sugegeben. Der bierbei 
gebildete Peststoff wurde abfiltriert und die waBrige Schieht 
mit 3 mal je 100 ml Chloroform extrahiert. Das Gliloroform 
wu2?de abdestilliert , wobei ein dunkles Ol zuriickblieb. Hierzu 
wurden 250 ml Isopropanol gegeben, wobei schnell ein gelber 
Feststoff ent stand, der abfiltriert, mit Isopropanol ge- 
waschen und getrocknet wurde* Man erhielt 15 g (21 %). 

Beim Umkristallisieren von 38 S dieses Produktes aus 
Isopropanol (20 bis 25 mg/g) erhielt man 28 g? 206 bis 

210^. 
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B e i s p i e 1 12 

5-Amino-.3 /^-dihydro--'7-Hiethox7ben2o/'"b_7/^ , 7_7naphthyridiii-1 
(2H)"Oii 

In einen 3-Liter-<-Dreilialskolben, der m±t Riihrer, Thernoineter 
Kickf luBkiihler und GaseinlaBrohr versehen v/ar, vmrden 
57 g (0»218 Mol) der Verbindung des Beispiels 7> B, und 
550 ml gesclunolzenes Phenol gegeben. Das Gemisch >rur-de 
auf 100° erhitzt und mit gasf ormigem Ammoniak gesattigt. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Riickf luStemperatur 
(180^) erhitzt und 5 h auf dieser Tempera tur gehalten, wobei 
ein langsamer Strom von gasf ormigem Ammoniak durchgeleitet 
vmrde. Das Eeaktionsgemisch mirde auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt mxd unter heftigem Riihren in 2 1 was serf reien iither 
gegossen, Der gebildete Festeboff vmrde abfiltriert xmd 
mit Ither gewaschen. Der Feststoff wurde unter Riihren zu 
1 1 Wasser gegeben, Es bildete sich schnell ein Feststoif , 
der nach etwa 20 min abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet wurde. Maji erhielt MS g (85 %)• 

Beim Umkristallisieren dieser Substanz auf 400 ml Dimethyl-- 
formamid erhielt man 25 g, J^). 333 bis 337^ (Zers.). 

B 6 i s p i e 1 12. 

5--(3-I3iathylaminopropylamino)~3,^-dihydrobenzo/"b_7/'^1 ,7 7- 
naphthyridin-1 (2H)-on 

In einen 1-Liter~Rundkolben wrden 46 g (0,2 Mol) der Verbin- 
dung nach Beispiel 4, 78 g (0,6 Mol) N,N~Diathyl-1 ,3-- 
propandiamin und 200 ml lthylcellosolv(-2-Athoxy'-athanol) 
gegeben. Das Gemisch vmrde iiber Nacht (18 h) unter RiickfluiS 
erhitzt. Bein AbkCihlen entstand ein voluminoser Feststoff • 
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Es warde ausreicliend Isopropanol zugegeben, daii^der gelatinose 
Feststoff aufgebrochen imd filtriert werdexi komite. Man 
erhielt 8 g eines weifien Feststoff s, der nach dem IR-Spektrum 
als Hydrochlorid des Diamiuausgangsmaterials identif iziert 
tind verworfen wurde. 

Das Filtrat vmrde auf einem EotationsVerdampf er zu einem 
dUBklen viskosen Ruckstand eingedampf t , zu dem ungefalir 
500 ml Wasser zugegeben vmrden. Ein Teil loste sicti, 
wobei ein schleimiger Feststoff zuriickblieb. Das 
Gemisch wirde filtriert und der Feststoff mit Wasser ge- 
waschen iind mit Isopropanol beliandelt, wobei er sicli 
vollstandig loste. Beim Einengen der Isopropanollosung 
im Rotationsverdampf er und Verreiben des Riickstands mit 
ithylacetat erhielt man 5,5 S der freien Base (8,4 %). 

Die waSrige Losung wirde mit ^mal 250 ml Chloroform 
extrahiert. Beim Einengen im Rotationsverdampf er erhielt 
man eine dicke, sehr viskose Fliissigkeit , zu der ungefahr 
500 ml V/asser zugegeben wurden und dieses im Rotations- 
verdampfer wieder entfernt mrde, so daB das verbleibende 
Diaminausgangsmaterial durch Wasserdampfdestillation ent- 
fernt werden konnte. Bei Zugabe von 250 ml Isopropanol 
zu dem viskosen Ruckstand und Animpfen erhielt man 
15 g eines gelblichen Feststoff es (25 %) , Fp- 170 bis 
174°. 

Beim Einengen des Isopropanolf iltrats und Verreiben des 
Euckstands mit Ither und dann mit jithylacetat erhielt mau 
weitere 5 g (7,7 des Produktes. Gesamtausbeute 
25 S (58 ',0), 

Die freie B-.se ^^urde aus Isopropanol (16 ml/g) umkristalli- 

siert. Man erhielt 70 ;^ der freien Base, i^. 17^ tis 176°C, 

-1 6- 
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PATENMSPRUCHE 



aJ^ 3,4-Dihydrol)en20 /"b_7 Z"1 i7j7 naphthyridin-l (2H)-one 

der Forme 1 




in der R ein Chloratom, eine Hydroxy-, Phenoxy-, Amino- 
oder niedere Dialkylamino- niedere Alkylaminogruppe, 
eln Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe, 

eln Wasser- 
stoffatom Oder eine Methoxygruppe , R^ ein Wasserstoffatom 
Oder eine Methoxygruppe oder R^ ein Wasserstoffatom, eine 
Methoxy- oder Dime thy laminogruppe bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel nach Anspruch 1, 
worin R^ ^ Rg, R^, R^ Wasserstoff sind and R fiir ein Chlor- 
atom Oder eine Hydroxy-^ Phenoxy- oder Aminogruppe steht. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel nach Anspruch 1, 
vorin R^ eine Acetylgruppe ist, R^, R^ fiir V/asserstoff 
stehen und R eine Hydroxy gruppe oder ein Chloratom ist. 



4. Verbindung der allgemeinen formel nach Anspruch 1 , 
worin R eine Hydroxygruppe und Rg eine Methoxygruppe ist 
und R^ , R 



und R^ fUr Wasserstoff stehen. 



-17- 
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5. VerlDindung der allgemeinen Pormel naoh Anspruch 1, 
worin R eine Hydroxygruppe und eine Methoxygruppe ist und 
R^, Rg und R^ ixir Wasserstoff atehea. 

6. VerMndung der allgemeinen Pormel nach Anspruch 1, 
worin R ein Chloratom und eine Methoxygruppe ist und R^f 
Rg und Rj fur Wasserstoff stehen. 

- ?• Verwendung der VerT^indung nach Anspruch 1 bis 6 als 
Spasmolytica., , . 
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